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研究成果の概要（和文）： 1. インフルエンザウイルス感染が細胞の周期に依存しているかど
うかを明らかにする目的でウイルス粒子を蛍光標識し、光ピンセットで異なる周期の細胞へ搬
送した結果ウイルスは分裂期ではなく静止期の細胞に付着した。この結果を基に静止期の細胞
と分裂期の細胞の違いを解析した結果、ウイルスのリセプターである2,3-シアル酸量は静止
期が分裂期の細胞に比べ１０倍ほど高かった。2.インフルエンザウイルス RNA ポリメラーゼと
相互作用しウイルス増殖を抑制する宿主蛋白質 Ebp1 がウイルスの増殖を阻害すること明らか
にした。また Ebp1 はウイルス感染により発現誘導される機構を明らかにした。３．インフルエ
ンザウイルス感染により細胞膜の強度変化が起こることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：1. To understand whether influenza virus infection is cell cycle 
dependent or not, we developed the microchip chamber system combined with optical trapping 
of single virus. Using this system, the fluorescently labeled influenza virus was 
successfully trapped under the lens using 1064 nm laser. The trapped influenza virus was 
transported on the dividing cell and released on it, but influenza virus did not attached. 
The same unattached virus on the dividing cell was trapped again and transported to the 
resting cell and released on it, the virus was attached on the resting cell. This result 
encouraged us to identify the difference between the resting and dividing cells. At first, 
we tried to compare the  2,3-sialic acid contents between both cells. The result 
indicated that the content of  2,3-sialic acid is higher in the resting cells than in 
the dividing cells.  
  2. Host protein Ebp1, ErbB3 binding protein, interacted with PB1 subunit of influenza 
virus RNA dependent RNA polymerase, and inhibited the RNA synthesis in vitro but not 
endonuclease associated with RNA dependent RNA polymerase. Interestingly Ebp1 expression 
was induced by influenza virus infection. To understand the induction mechanism of Ebp1 
expression by influenza virus infection, the different combination among the eight viral 
protein expression plasmids and viral RNA (vRNA) expression plasmid were transfected into 
the cell and assayed the Ebp1 expression level using RT-PCR. The result indicated that 
the expression of vRNP complex, vRNA, influenza virus RNA dependent RNA polymerase and 
NP, influenced the Ebp1 expression. 3. Influenza virus infection induced changing of the 
cellular membrane strength.   
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１．研究開始当初の背景 
インフルエンザウイルス RNA ポリメラーゼ
を昆虫細胞―バキュロウイルスの系で発現
精製に成功し、精製したポリメラーゼ複合体
だけではエンドヌクレアーゼは不活性であ
り活性化には vRNA ゲノムが必須であること
を 明 ら か に し て い た 。 ま た 3 量 体
（PB2-PB1-PA）からなるウイルスポリメラー
ゼの機能（mRNA 合成、cRNA, vRNA 合成）に
おいて mRNA 合成には PB2-PB1,cRNA 合成には
PB1-PA 複合体で機能することを明らかにし、
感染細胞内で３量体として存在する RNA ポリ
メラーゼの機能を変換するには感染細胞因
子が必要となることを提言していた。そこで
ウイルス RNA ポリメラーゼと相互作用する宿
主蛋白質の同定をしたところ細胞周期に関
係するたんぱく質の候補が出てきたためイ
ンフルエンザウイルス感染には細胞周期が
関係する可能性があるであろうと予測して
いた。 
 
２．研究の目的 
１）インフルエンザウイルスの感染と細胞周
期の相関を明らかにする。 
２）インフルエンザウイルス感染細胞変化の
特異性を明らかにする。 
３）単一ウイルスの細胞への感染を行うシス
テムの開発。 
 
３．研究の方法 
単一ウイルス粒子捕捉のためのシステム開
発： １）100nm ほどの大きさのウイルス粒
子捕捉に必要であるが、細胞に損傷を与えな
いレーザ―波長の選択を行う。２）単一ウイ
ルス粒子を捕捉し単一細胞に感染するため
のマイクロ流体チップの開発。３）付着生細
胞から単一細胞取得法を開発し単一細胞内
での遺伝子発現量を RT-PCR 法で解析。 
 
４．研究成果 
１）インフルエンザウイルス粒子を 1056nm
の光ピンセットで捕捉し細胞へ搬送、細胞へ
の付着に成功。２）インフルエンザウイルス
が静止期の細胞に付着するが分裂期の細胞
には付着しないことを明らかにした。３）静
止期と分裂期の細胞のシアル酸量の違いを
明らかにした。４）インフルエンザウイルス
RNA ポリメラーゼと相互作用する宿主タンパ
ク質がインフルエンザウイルス感染により
発現誘導される。５）Ebp1 の発現誘導機構を
明らかにした。６）インフルエンザウイルス
感染により細胞膜の強度変化が起こること
を明らかにした。 
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